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我が国の 三大死亡疾患 の ひ と つ で ある脳梗塞を始めと して ､ 多く の疾患が成人 の脳

内に神経細胞死 をもた らすo し か しなが ら皮膚などの他 の組織とは異なり ､ 中枢神経細

胞は出生後は新 しく作られ る こ とはない と考えられ てきた ｡ そ の ため ､ これ ら の疾患に

対する治療をま主にさらなる神経細胞死 の 予防を目的と した もの で あり ､
い っ たん起 こ っ

た神経線胞死により喪失 した機能を回復させ るこ とは困難で あると考えられて い るo 近

年 ､ 人 を含めた噂乳類 の脳内に継続的に神経を産生する神経前駆細胞 が存在する事が明

らか にな っ た｡ こ の 発 見により ､ 成体 の 脳内に神経細胞を新生 し ､ 喪失 した機能を回復

させ る治療 の 開発が期待された o しか し
､

これら の神経前駆細胞 の存在部位は磯脳 室壁

と海馬 の歯次回 の 2 カ所 に限られ てお り ､ そ の他 の部位には存在 しない と考えられ て い

る｡ 近年 ､ 上記 の神経前駆細胞存在部位以外の脳実質内にも培養条件下 で神経を産生 し

う る細胞 が存在する こ とが明 らか に な っ て きた｡ こ れら の 細胞が生体内 で も神経細胞 を

産生す る ことが可能で あれ ば
､ 神経細胞死 に伴 い喪失 した機能を拘復さ せ る治療に役 立

つ こ とが期待される｡ こ の よう に脳実質内の神経前駆細胞 の 存在およ びそ の 性質を解明



す る こ とは神経系疾患に対 して 新たな治療法を提供する可能性 の ある重要な研究課題

で ある｡ 本論文 は ､ 脳実質内の神経前駆細胞 の 同定 ､ それ ら の 細胞が腐美質内に新生神

経細胞を供給 しうる か
､ さらに新生 した神経細胞が領域特異的な性質をもち周囲組織 の

ネ ッ ト ワ
ー ク に組み込まれ るかを解明する こと を目的と した

o

【研究結果と考察】

まず､ 成体ラ ッ ト脳 実質内で新生 した細胞を標識 しそれら の 細胞が最終的に どの よ

うな細胞 に分化するか を観察する こ とによ っ て ､ 脳 実質内に神経に分化 しうる細胞 (棉

経前駆細胞) が存在す るこ とを明らか に した ｡ 本研究 では 緑色蛍光タ ン パ ク 質( G ドP) を

発現する レ ト ロ ウイ ル ス を用 い て新生細胞を標識 したo
レ ト ロ ウイ ル ス は 核分裂中の 細

胞 の みに感染する こ とが知られて い るため ､ 標識細胞は レ ト ロ ウイ ル ス 注入時に脳 実質

内で新生 した も の で ある｡ その結果 ､ 脳実質内の 新生細胞 の
一

部萎ま神経および ダリア に

分化 し､ さ らに分化 した細胞は長期生存可能で あるこ とが示 されたo 次に シナプ ス 前終

末に発現す る蛋 白 sy n apt o ph y si n に対する抗体を用 い
､ 新生神経細胞が周囲組織か ら の

シ ナプ ス 入力を受けて い る こ とを示 した o さらに
､ 逆行性神経 トレ ー サ ー の フ ル オ ロ ゴ

-

ル ドを線条体の神経 の主 な投射先 であ る淡蒼球に注入 した結果 ､ 線条体実質内の新生

神経細胞が逆行性標識され
､ 新生神経細胞軸索が適切な藩位に投射 して い る こ とが確認

され た｡ こ れ ら の 2 点 より ､ 新生神経細胞が既存の神経回路に 正 しく組み 込まれて い る

こ とが明らか にされた ｡

次に
､ 観察された 2 カ所 の 実質 (線条体, 大脳皮質) に存在する神経前駆細胞 の 性

質の違 い を i n vi v o ､ i n vi 細 雨環境下 にお い て解析 したo
in vi v o で線条体実質内の新生

神経細胞 は D A R P P -3 2 , O A B A などの線条体神経特異的な蛋 白の発現を示 した の に 対 し
､

大脳皮質実質内の 新生神経細胞で は glu t a m at e , G l u R 2/3 な ど周囲の既存大脳皮質神経と

同様な神経伝達物質 ､ お よび受容体 の発現が検出された ｡ さ らに ､
これら の性質 の違 い

が周 囲の既存組織と の 関係が切 り離された in vity D の 環境下 にお い て も存在するかに つ

い て 2 カ所の 実質お よび側脳室壁由来神経前駆細胞 の培養系を用い て解析 した ｡ その 結

果､ 各部位由来の神経前駆細胞は増殖速度､ 分化 ､ 発現蛋 白などの 点にお い て 明らかに

異なるこ とが示 され た｡

最後に､ 中大脳動脈遠位部閉塞 モ デル ラ ッ トを用 い て ､ 脳虚血病態下 で
､

これ ら の

脳実質内神経前駆細胞 が病 変部に新生神経を供給 しう る か どうか に つ い て解析 した ｡ そ

の 結果 ､ 虚血 による刺激の み で は脳実質内神経前駆細胞は神経を産生 しなか っ たが ､ こ

れ に実質 - の 局所的な外傷 を加 えると神経に分化 した｡ こ の 結果は実質 - の 局所的な外



傷が脳 実質内神経前駆細胞 が神 経に分化するた 捌 こ必須で あ っ た こ と を示唆 して い るo

こ の ような月尚実質内神経前駆細胞 の神経分化 を促進する機序 の解 明は今後の 課題で あ

るo

【酷薄】

本論文 は脳実質内に神経前駆細胞が存在する こ とを明 らかに した｡ また これ ら の神

経前駆細胞は存在部位に よ っ て 異なる性質を持つ こ とを示 した｡ さらに病態下にお い て

こ れ ら の 神経前駆細胞は 病変部 - の新生神経細胞 を供給する こ とが可能で あ る こ とが

示 され たo
これ ら の結果は神経疾患により喪失 した神経細胞 を補い

､ 脳機能を回復させ

る治療 の 開発に役立 つ こ とが期待され る｡




